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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Genetic analyses of GII.17 norovirus strains in diarrheal diseases outbreaks from 
December 2014 to March 2015 in Japan reveal a novel polymerase sequence and amino 
acid substitutions in the capsid region          
 
2014 年 12 月から 2015 年 3 月までの下痢症流行から検出された新規ポリメ
ラーゼ配列ならびにカプシドでのアミノ酸置換を有するノロウイルス GII.17 
の遺伝子学的解析 
 
 感染性胃腸炎の主要な原因病原体であるノロウイルスはゲノム配列が大きく
異なる多様な遺伝子型が存在し、絶えず変異を繰り返していることが感染防止
策を講じる上で問題となっている。感染拡大を防ぐためには、流行遺伝子型の
継続的な調査から感染性または病原性を変化させるゲノム変異を早期に予測探
知ならびに評価して、迅速な注意喚起、効果的な薬剤及びワクチン開発につな
げる必要がある。本研究では、2013/14 シーズンから 2015/16 シーズンまでの
川崎市において流行するノロウイルス遺伝子型を疫学調査し、これまでに検出
例がない新規遺伝子型ノロウイルス GII.P17-GII.17 を世界で初めて発見した。
また、本ウイルスが近年に主要な流行遺伝子型として検出されていることを分
子疫学的手法を用いて明らかにした。さらに、バイオインフォマティクスなら
びに分子生物学的手法により、GII.P17-GII.17 はゲノム変異による主に感染性の
変化に起因して今後も流行を引き起こす可能性があることを示した。 
 
 審査にあたり、以上の論文要旨の説明の後に、以下の質疑応答が行われた。 
 
 まず初めに、三宅副査から以下の質問がなされた。 
 
(1) 次世代シークエンサーを用いてどのくらいの depth でゲノム配列を解
読したか。 
(2) 1 検体から GII.P17-GII.17 以外の遺伝子型が検出されることはなかっ
たのか。 
(3) 今回用いた次世代シークエンサーの機械は 1 run あたり何検体解析で
きるのか。 
(4) 報告書に「現在治験開発中のワクチンについて、投与後の抗体の持続
時間が短いことが報告されている」との記述があるが、その原因は何
か。 
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 これらの質問に対して、以下の回答を得た。 
 
(1) 1 リードあたり数百塩基長を解読しており、合計数十万から数百万リ
ード程度解読している。その中で、ノロウイルスゲノムの約 7500 塩
基長に対してはおおよそ数百から数千程度の深さで解読している。 
(2) 糞便検体の中に含まれるゲノム配列を網羅的に解読しているが、今回
の検討では複数の遺伝子型を検出することはなかった。 
(3) 最大 96 検体である。 
(4) ウイルスの種類によってワクチン投与後の抗体の持続時間が異なるこ
とが知られているがその原因については治験開発中のノロウイルスワ
クチンも含めて詳細は明らかになっていない。しかしながら、ノロウ
イルスゲノムにコードされているタンパク質が抗体産生細胞の成熟を
阻害することが報告されており、このようなことが原因で抗体産生量
に差が認められる可能性がある。 
 
 次に、藤内副査より以下の質問がなされた。 
 
(1) ノロウイルスは変異を繰り返していることを考えると、どのようにワ
クチン開発をすればよいのか。 
(2) インフルエンザとノロウイルスではどちらの方が効果的なワクチン開
発が難しいか 
(3) 今回の研究結果については、すべて publish されているのか。 
 
 これらの質問に対して以下の回答を得た。 
 
(1) GI ならびに GII の遺伝子群に対して GI.1、GII.4 の各 1 種類の遺伝
子型を基に現在ワクチンが開発されている。しかしながら、今回の 
GII.17 のように新たな遺伝子型が流行を引き起こすことがあるため、
継続的な流行遺伝子型の調査と遺伝子型間の抗体の交差反応性の検討
を行いながら、今後もワクチン株に用いる遺伝子型の選定を行ってい
く必要がある。 
(2) インフルエンザよりもノロウイルスの方が遺伝子型の数が多いため、
難易度が高いと考えられる。 
(3) Publish されていないデータも含まれている。 
 
 次に、田村主査より以下の質問がなされた。 
 
(1) ヒトではノロウイルスの抗体が十分量作られるのか。 
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(2) ノロウイルスの生活環はどのようになっているのか。 
(3) 考察でノロウイルスは I 型インターフェロン応答を抑制するという論
文を引用していたが、遺伝子型間で違いはあるのか。 
(4) GII.17 の感染性と病原性の特徴は何か。 
(5) 今回の研究を将来のワクチン開発にどのように活かすのか。 
(6) 変異が多いことがワクチン開発の障害となっているのならば、変異が
少ない場所を標的にすること、あるいはワクチン以外の戦略を考える
必要があるのではないか。 
 
これらの質問に対して以下の回答を得た。 
 
(1) 感染直後は十分な抗体量が産生される。しかしながら、時間が経過し
ていくにつれ抗体量が減少していくのではないかと考えられる。 
(2) ヒト、マウス、ウシ、ウマならびにイヌなどがノロウイルスに感染す
るが、感染後に糞便を介してウイルスが排泄され、環境中に拡散した
ものを食品や土、糞便を介して再び宿主が体内に取り込むことによっ
て循環している。 
(3) 遺伝子型間で比較した検討はない。 
(4) 感染性は高いと考えられる。病原性は RNA ポリメラーゼ活性につい
ては他の遺伝子型と大きく変わらないが、今回の結果だけでは不十分
であり、今後詳細な検討が必要である。 
(5) 継続的なノロウイルスの監視から感染性や病原性の変化につながるよ
うな変異を迅速に探知し、感染拡大のピークに達する前に結果をワク
チン株の選定に応用、そして普及させることが重要である。 
(6) カプシドにおいて変異が少ない場所は構造の内部に位置しているため
に中和活性が期待できない。一方で、非構造タンパク質は構造タンパ
ク質よりも変異が少ないため、プロテアーゼや RNA ポリメラーゼを
阻害する薬剤の開発といったワクチンとは異なる戦略の研究も必要で
ある。 
 
 本研究は、新たなノロウイルス GII.P17-GII.17 を同定し、感染性の変化か
ら今後流行する可能性を迅速に情報発信し注意喚起を行ったものである。ま
た、ノロウイルスに対する効果的な感染予防ワクチンを開発するための基礎
情報としても意義のある研究であると考えられた。プレゼンテーションの方
法においては若干の改善すべき点は見られたものの、申請者は本学位論文の
内容を中心に幅広い質問に的確に答え，本研究課題の学術性についても深い
理解と洞察を持っていることを示した．したがって、本研究は博士 (医学) の
学位に値するものと判定された。 
